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INFECCIONS I XENOTRASPLANTAMENT 
Asunc ión  M o r e n o  Camachoa 
El xenotrasplantament pot  ésser una via alternativa al proble- 
ma d'escassetat d'organs que actualment existeix. Se sap que 
fins a un 15% dels pacients en Ilista d'espera de trasplanta- 
ment  d'organs moren pel nombre redu'it de donantsl. Tot i 
que les primeres experiencies en el xenotrasplantament es 
remunten a principis del segle XX, no s'obtenen resultats ade- 
quats a curt termini fins a la decada dels seixanta2, coincidint 
arnb la introducció dels immunosupressors. Paral,lelament, es 
desenvolupa l ' a l~ lo t rasp lan tament ,  que  va proporc ionar  
excel.lents resultats, motiu pel qual es va abandonar el xeno- 
trasplantament a les decades setanta i vuitanta. A la decada 
dels noranta va ressorgir la necessitat d'estudiar en profundi- 
tat el tema davant I'escassetat d'organs i I'augment de pa- 
cientc arnb malalties terminals actualment esmenables mit-  
jancant el trasplantament. 
Tot i que la supervivencia dels trasplantats arnb un organ pro- 
cedent d'animal és curta, s'han pogut constatar alguns fets 
relacionats amb el rebuig hiperagut, la fisiologia de I'organ, els 
plantejaments etico-iegals i la possibilitat de transmissió de 
malalties infeccioses des de I'animal a I'home, coneguda com 
a xenozoonosi o xenosi3. En el passat s'ha descrit la transmis- 
sió de patogens de I'animal a I 'home, sense relació arnb el 
trasplantament, a través de diferents vies (digestiva, sanguí- 
nia, etc.): infecció per papovavirus simiesc (SV-40) en pacients 
vacunats de la poliomielitis, infecció pels virus SIV,, i HIV-1, 
encefalitis espongiforme, infecció per Spumavirus i per her- 
pesvirus simiesc en persones que tenen cura de simis. En 
aquests últims s'han detectat 40 casos d'infecció per herpes- 
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virus B o Herpes simiae arnb clínica greu (a diferencia del simi, 
en que les manifestacions clíniques són benignes) que evolu- 
ciona a una mortalitat superior al 70% sense tractament. La 
infecció per filovirus (virus de Marburg i d'Ebola) s'ha descrit 
en més de 70 casos, arnb una mortalitat del 35% aproximada- 
ment  4. 
Malgrat que hi hagi barreres que eviten que gran nombre d'a- 
gents infecciosos creuin especies (espai natural diferent, res- 
posta immunitaria ehcaq, absencia de molecules receptores 
en els epitelis i de components intracel~lulars com ara factors 
de transcripció que permeten la replicació), també existeixen 
potencials microorganismes transmissibles (agents infeccio- 
sos patogens per a ambdues especies, agents específics del 
donant pero similars a patogens humans, microorganismes 
als quals I'ésser huma és resistent en condicions de immuno- 
competencia i altres d'específics del donant arnb capacitat de 
destruir I'empelt). 
Des del 1963 al 1993 es van trasplantar 31 organs, 26 proce- 
dents de primats i 5 de porc, a rnés d'un nombre més elevat 
d'illots de pancrees de fetus de porc a pacients diabetics i de 
cel,lules de cervell de fetus de porc a pacients arnb malaltia 
de Parkinson. Tot i que els primats s'han utilitzat arnb major 
freqüencia com a donants perque ofereixen més avantatges 
atesa la similitud genetica arnb l'ésser huma, actualment es 
prefereix utilitzar els porcs en el xenotrasplantament per una 
serie de consideracions exposades a la taula 1'. 
El risc d'infecció en el xenotrasplantament ve condicionat pels 
factors seguents: 11 I'organ actua com a vector i estabieix una 
exposició continuada, 21 la immunosupressió és més intensa 
que en I'al.lotrasplantament, arnb el risc d'infecció que aixo 
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tercanvi d'informació genetica entre diferents retrovirus que 
no víriqws poéencialment transmissibles pels animals poden generar nous virus arnb característiques híbrides i con- 
ferir una virulencia desconeguda. Es disposa de poques dades 
sobre la transmissió de virus en el xenotrasplantament a cau- 
sa de I'escassetat d'organs trasplantats i a I'escassa super- 
vivencia dels receptors. Els pacients més ben estudiats van 
ser dos a Pittsburgh que van rebre fetges de babu'ins i que 
van sobreviure 26 i 71 dies, respectivament. Van morir per in- 
feccions habitual~ en els pacients immunodeprimits, tot i que 
en ambdós casos es va demostrar serologicament infecció 
per spurnavirus simia7. A causa del nombre superior de tras- 
plantaments procedents de porcs, tant de teixit neural en la 
malaltia de Parkinson com d'illots pancreatics per al tracta- 
ment de la diabetis, s'ha pogut extreure més informació 
quant a possible xenozoonosi. Es va confirmar seroconversió 
enfront del virus de la influenqa del porc en 10 pacients estu- 
diats (100%) i en la meitat (50%) es va comprovar seroconver- 
sió en front del parvovirus porcí (en un dels quals la infecció 
va ser simptomatica) i en front d'altres virus porcins8. És difícil 
extreure conclusions, perque els estudis serologics no discri- 
minen entre els virus porcins i els seus homolegs humans, a 
excepció dels parvovirus (els porcins no reaccionen arnb els 
seus homolegs humans). O'altra banda, s'ha demostrat in vitro 
que retrovirus endogens porcins (PERV) poden infectar celh- 
les h u m a n e ~ ~ , ' ~  i, a més, poden sintetitzar peptids immunosu- 
pressors que inhibeixen la proliferació de limfocits humansii. 
No obstant aixo, no s'ha demostrat transmissió de PERV en 
receptor5 de xenoempelts porcins I2l3 ni en pacients arnb 
connexió extracorporia arnb p o r ~ s ' ~ .  
Per tal de disminuir al maxim el risc de transmissió de xeno- 
zoonosi, diversos grups d'investigadors han proposat prevenir 
les infeccions en els animals donants mitjancant la crianca de 
porcs en una atmosfera lliure de patogens. Per a aconseguir- 
ho, es precisarien instal~lacions controlades i tancades, exa- 
mens periodics exhaustius i de vigilancia que permetin detec- 
tar certs microorganismes, i aixi es podrien excloure els ani- 
rnals infectats com a donants ([aula IV). Arnb aquestes 
mesures s'exclouen aproximadament entre un 16% i un 52% 
dels potencials donantsí5. Malgrat aixo, s'ha demostrat que al- 
guns PERV es troben integrats en el genoma del porc i, per 
tant, es transmeten arnb el material genetic als seus descen- 
dents, fent que aquestes mesures d'asepsia no siguin sufi- 
c i e n t ~ ~ ' ~ .  
Tot i que el xenotrasplantament obre perspectives espe- 
ranqadores per a un bon nombre de pacients que actualment 
moren en llista d'espera d'un al,lotrasplantarnent, no s'ha de 
minimitzar el risc de xenozoonosi, que podria suposar un greu 
problema no només per al receptor, sinó també per a la resta 
de la poblaciói7. Davant d'aquestes inquietuds, diversos go- 
verns europeus (entre ells Espanya) i el nordamerica recoma- 
nen estudis de trasplantaments d'organs de porcs a primats 
arnb supervivencies perllongades per a determinar els com- 
portaments dels diferents microorganismes exposats, previa- 
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ment a estudis arnb humansiaJ9 (taula V). Actualment, s'estan 
desenvolupant diversos estudis experimentals arnb trasplan- 
taments d'organs de porcs transgenics a primats arnb super- 
vivencies superiors a un mes20. Fins que no es disposi de sufi- 
cient informació, hem de ser cauts pel bé dels pacients tras- 
plantats i de la població general. 
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INFECCIONS 1 XENOTRASPLANTAMENT 
El risc d'infecció en el xenotrasplantament es relaciona 
arnb els factors següents: el paper de I'organ trasplantat 
com a vector, la utilització d'una immunosupressió més in- 
tensa que la que es fa en I'al.lotrasplantament i el concurs 
de nous patogens que provoquen síndromes clíniques no 
descrites de les quals no es tenen proves diagnostiques. 
Encara que els animals poden patir infeccions bacterianes, 
fúngiques i parasitaries, les més perilloses, en cas que es 
transmetin a I'home, són les produides per virus. Tot i així, 
es disposa de poques dades sobre la transmissió d'infec- 
cions víriques en el xenotrasplantament, a causa de 
I'escas nombre d'organs trasplantats i de la curta super- 
vivencia de I'empelt. En pacients receptors de teixit neural 
o d'illots pancreatics procedents de porc, s'ha documentat 
seroconversió en front del virus influenca de porc i en 
front del parvovirus porcí. Per a disminuir el risc de trans- 
missió de xenozoonosi s'han proposat diverses mesures: 
animals nascuts en captivitat, cria en atmosfera lliure de 
germens, examens exhaustius (inclosa la necropsia dels 
animals morts), evitar la utilització d'antimicrobians i vi- 
gilancia de les persones que tenen cura dels animals. Ac- 
tualment s'estan desenvolupant estudis en trasplanta- 
ment d'organs procedents de porcs transgenics a primats, 
arnb supervivencies superiors a un mes. Fins que no es 
disposi d'informació suficient, s'ha d'actuar arnb cautela. 
INFECCIONES Y XENOTRASPLANTE 
El riesgo de infección en el xenotrasplante se relaciona 
con los siguientes factores: el papel del órgano trasplanta- 
do como vector, la utilización de una unmunosupresión 
más intensa que la realizada en el alotraspante y el con- 
curso de nuevos patógenos que provocan síndromes clíni- 
cos no descritos de los que se carece de pruebas diagnós- 
ticas. Aunque los animales pueden sufrir infecciones bac- 
terianas, fúngicas y parasitarias, las más peligrosas, caso 
de transmitirse al hombre, son las producidas por virus. 
Sin embargo, se dispone de pocos datos sobre la transmi- 
sión de infecciones víricas en el xenotraspalnte, debido al 
escaso númro de órganos trasplantados y a la corta super- 
vivencia del injerto. En pacientes receptores de tejido neu- 
ral o de islotes pancreáticos procedentes de cerdo, se ha 
documentado seroconversión frente al virus de la influen- 
za de cerdo y frente al parvovirus porcino. Para disminuir 
el riesgo de transmisión de xenozoonosis se han propues- 
to diversas medidas: animales nacidos en cautividad, 
crianza en atmósfera libre de gérmenes, exámenes ex- 
haustivos (incluida la necropsia de los animales fallecidos), 
evitar la utilización de antimicrobianos y la vigilancia de 
las personas que cuidan los animales. Actualmente se es- 
tán desarrollando estudios en trasplante de órganos pro- 
cedentes de cerdos trangénicos a primates, con supervi- 
vencias de éstos superiores a un mes. Hasta que no se dis- 
ponga de información suficiente, se debe actuar con 
cautela. 
INFECTIONS AND XENOTRANSPLANTATION 
The risk of infection in xenotransplantation is related to 
the following factors: the role of the transplanted organ as 
a vector, the use of more intense immunossupression 
than that used in allotransplantation, and the appearance 
of new pathogen that provoke clinical syndromes not pre- 
viously described and for which diagnostic test are lac- 
king. Although animals can suffer from bacterial, fungal 
and parasitic infections, the most dangerous -if transmit- 
ted to humans- are viral infections. However, due to the 
small number of transplanted organs and short graft survi- 
val, few data are avilable on the transmission of viral in- 
fections in xenotransplantation. In patients receiving neu- 
ral tissue or islets of Langerhans from pigs, seroconversion 
to porcine influenza virus and to porcine parvovirus has 
been described. Several measures have been proposed to 
reduce the risk of transmission of xenozoonosis, such as 
the birth of animals in captivity, rearing in a germ-free en- 
vironment, exhaustive examinations (including necros- 
copy of dead animals), avoiding the use of antimicrobial 
agents, and surveillance of personnel taking care of the 
animals. Studies are currently being developed in the 
transplantation of organs from trangenic pigs to primates 
with survivals of more than 1 month. Caution should be 
exercised until sufficient information is available. 
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Permetin-me abans de res que ressalti I'honor que per a m i  
representa l'ocupar avui aquesta tribuna de la Reial Academia 
de Medicina de Barcelona en la qual, des de fa tants anys, 
nombrosos i il~lustres col.legues m'han precedit en les parau- 
les inaugurals d'un nou curs academic. Potser m'ha arribat el 
torn per raons d'antiguitat, el que equival a dir d'anys. Sí, anys, 
rnolts ja, dedicats vocacionalment i vitalment a l'exercici de la 
Medicina i, en particular, de la urologia, dedicació que, com 
vostes ja saben, vaig heretar de la tutela i el mestratge del 
tneu pare. 
Potser per to t  aixo, m'atreveixo, en aquest acte solemne, a 
trencar una mica el protocol centrant les meves paraules en 
un tema eminentment quirúrgic i amb un  comentar¡ amb 
imatges que distreguin una mica la inevitable monotonia dels 
mots. Espero i desitjo que la meva dissertació no sigui una mi- 
ca fatigosa per als no professionals de la ciencia medica que 
dvui mhonoren amb la seva presencia en aquest hemicicle. 
1, dit aixo, acostem-nos ja a la base i I'arrel del tema escollit 
per a aquest acte: la utilització de la hipotermia en cirurgia re- 
rial. 
Quan un  motor no funciona bé, el mecanic l'atura, sense que 
el preocupi el temps que emprara a reparar-lo. Pero el cirurgia 
que repara un ronyó o un cor no pot  fer-ho sota la pena de 
no tornar-los a posar en marxa mai més. La maquina humana 
ti0 tolera l'aturada. El funcionament d'un organisme és la re- 
sultant d'una savia combinació: les múltiples reaccions bioquí- 
rniques dels teixits han de desenvolupar-se de manera orde- 
nada i exigeixen una constant alimentació d'energia. Quan es 
produeix una interrupció, el procés de degradació cel.lular no 
triga a manifestar-se. 
Aixo doncs el cirurgia ha d'operar "en marxa", fet que no plan- 
teja dificultats en la cirurgia convencional per a afeccions no 
complicades, pero sí que poden produir-se problemes pel que 
fa a intervencions complexes. En aquests casos hi ha dues al- 
ternatives: una, operar I'organ "immobilitzat" per oclusió del 
seu pedicle a la temperatura corporal (isquemia calenta), en 
la qual compten els minuts, fet que exigeix una intervenció 
rapida amb el risc de fracassos; I'altra, operar un  organ aturat 
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de forma transitoria durant hores i sense perill de lesió c e l h -  
lar, el que s'aconsegueix per mitja del fred (hipotermia). 
En ciencies biologiques, s'entén per estat hipotermic d'un or- 
ganisme o d'un organ I'estat en que aquest organ es troba 
per sota de la temperatura mitjana normal, pero sense arribar 
a la congelació dels teixits. Per contra, els metodes crioter- 
mics (a partir de -40 "C) produeixen necrosi dels teixits per 
congelació, de vegades amb proposit terapeutic, com en el 
cas de la criocirurgia, que s'esta utilitzant en diverses especia- 
Iitats, entre elles I'urologia. 
La hipotermia estudia la fisiologia relacionada amb estats hi- 
potermics, així com les seves tecniques i aplicacions clíniques. 
La hipotermia no significa detenir o aturar el metabolisme, si- 
nó que actua alentint els seus processos bioquírnics o les re- 
accions químiques ordinaries. 
La idea de refredar el cos, o una part, amb una finalitat te- 
rapeutica ha sorgit en la ment  humana des de I'antiguitat. Ci- 
vilitzacions ja extingides, com l'assiriocaldea, la romana i la 
grega van deixar proves evidents d'haver utilitzat temperatu- 
res més baixes del normal amb proposit curatiu. Concreta- 
ment, els egipcis coneixien ja 2.500 anys abans de Jesucrist 
I'ús del fred com a tractament de les ferides i de la inflamació. 
En el transcurs dels segles es va utilitzar la refrigeració com a 
recurs analgesic i antiflogistic. És coneguda I'experiencia del 
metge de Napoleó, Larrey, que va poder portar a terme am- 
putacions de cama sense dolor en ferits que havien romas 
durant un temps a la neu. L'efecte del fred sobre les diverses 
estructures anatomiques i funcions de l'ésser viu va ser tema 
d'estudi en els laboratoris de fisiologia des de I'origen de la 
medicina experimental, amb Claude Barnard, que va postular 
que la cirurgia experimental és basica pera l  progrés de la me- 
dicina i que sense ella no hi ha metode d'investigació, ni me- 
dicina ni cirurgia científica. 
En medicina contemporania, els primers estudi sistematics 
sobre I'ús de temperatures més baixes del normal es comen- 
ten a publicar al final de la decada de 1930, quan Temple Fay, 
